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要旨:一般的に,慢性関節リウマチには悪性腫癌の合併は少ないと言われている｡特に,消化
器系あるいは胆道系悪性腫癌を合併したという報告は極めて少ない｡我々は慢性関節リウマチ
の経過中,胆道系悪性腫唐を合併した3例を経験した｡3症例はそれぞれ胆嚢癌,肝内胆管癌,
乳頭部癌を合併していた｡非常に稀な症例であり,文献的考案を含め報告する｡
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はじめに
勝原病の中には多発性筋炎･皮膚筋炎のように
明らかに悪性隆癖の合併率が高い疾患もあるが,
今までの報告では,一般的に,慢性関節 リウマチ
には悪性腫痕の合併は少ないと言われている1)2)｡
中には,悪性リンパ腫,多発性骨髄腫などの血液
系悪性腫療合併の報告や3)~6),免疫抑制剤使用
中の患者に悪性腫痕の合併率が高いとの報告があ
るが7)-ll),消化器系あるいは胆道系悪性腫痕の
合併は比較的まれとされている12)O今B]我々は,
約1年の短期間に,慢性関節リウマチに胆道系悪
性腫痕を合併した3例を経験したので,文献的考
案を含め報告する｡
症 例
症例 1:73歳,男性,胆嚢癌
主 訴 :手指関節痛
既往歴 :50歳 心筋梗塞,72歳 肺癌 (扇平上皮癌)
にて右上葉切除術｡
家族歴 :特記事項なし｡
現病歴 :平成7年3月頃より両手指関節痛が出現
両手指関節,両膝関節,両足関節の順に関節痛は
拡大,朝のこわばりも出現した｡近医で慢性関節
リウマチと診断され (stageI,class2),温泉
療法を希望し,当院へ入院となった｡
入院時現症 :身長158.3cm,体重42.1kg｡右第 1,
2,4,左第5PIP関節の腫脹,捧痛を認めた｡
胸部,腹部に異常所見を認めなかった｡
内脂薬 :桂枝加苑附湯 7.5g/日
検査成績 :
(1)血液検査 (表 1):リウマチ因子陰性,CRP,
ESRの上昇,軽度の貧血を認めた以外に異常を
認めなかった｡
(2)骨 ･関節Ⅹ線 :両手指PIP関節の狭小化,変
形を認めた｡手関節,膝関節等に異常を認めな
かった｡
(3)腹部超音波検査 (図1):スクリーニングで
施行した｡胆嚢は4×3cm大,胆嚢壁と肝との
境界は不鮮明で,胆嚢内は低エコー,高エコー
の混在した腫癌で充満していた｡
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表 1 検査成績
慢性関節リウマチに胆道系悪性腫癖を合併した3例
CBC
lBC 6100/ll
R8C 355×104/.I
Ilb 10.9g/dl
tlt 32.8X
Plt 19.4x101/FI
Bloodche山Iistry
GOT 241U/1
GPT 10IU/1
lLP 110IU/1
7-GTP 48IU/i
LDH 123IU/1
1YY 81IU/1
TP 6.7g/dl
llb 3.1g/dl
T.Bit0.26mg/dl
T.cho 186tng/dl
TG 75mg/d1
8S 87tug/dl
BUN 15.3Dg/dl
Cr 0.9mg/dl
U1 5.4町g/dl
Na 145a)tol/1
K 3.8tM)ol/I
Cl 105mmol/l
CRP LOmg/dL
ESR 85t柑/lhr
116mm/2hr
RF (-)
図1 腹部超音波検査 :胆嚢は4×3cm大,胆嚢
壁と肝との境界は不鮮明で,胆嚢内は低エ
コー,高エコーの混在した腫癌で充満して
いた｡
(4)腹部CT検査 (図2):胆嚢は不整形で,造影
CTでは胆嚢内はlowdensity,highdensityの
混在した腫癌状を呈していた｡
臨床経過 :腫療マーカーはCA19-9315.9U/mP
と上昇していた｡胆嚢癌の診断のもと.他院にて
開腹手術が施行された｡胆嚢は白色の硬い腫癌に
置き換わっており,肝床部から付近の肝実質に浸
潤していた,病理組織はadenocarcinomawel
dirrerentlatedtypeであった｡
図2 腹部CT検査 :胆嚢は不整形で,造影CTで
は胆嚢内はlowdensity.highdensityの
混在した腫癌状を呈していた｡
症例2:76歳,女性,胆管癌
主 訴 :肝内胆管拡張
既往歴 二65歳より高血圧にて内服治療中｡
家族歴 :特記事項なし｡
現病歴 .平成元年頃より両手関節の腫脹,捧痛が
出現し,当院にて慢性関節リウマチと診断し,過
院加療を行っていた (stageI,class1)｡最近
は,腫脹,捧痛もなく,炎症反応も陰性であった｡
平成9年4月,年 1回のスクリー ニングで施行し
た腹部超音波検査で,肝内胆管の拡張を認め,棉
査のため入院となった｡
入院時現症 :身長146.5cm,体重393kg,血圧130
/70mmHg｡関節の腫脹,捧痛を認めず,眼睦,眼
球結膜に貧血,黄垣を認めなかった｡胸部,腹部
に異常所見を認めなかった｡
内脂薬 :降圧薬のみで,鎮痛薬,抗 リウマチ薬は
内服せず｡
検査成績 :
(1)血液検査 (表2):T.Bilの上昇は認めなかっ
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たが,胆道系酵素の上昇を認めた｡腫療マーカ-
は正常値であった｡
表2 検査成績
CBC T.cho 212山g/dl
TBC 6700/pl 8S 90Ⅱ】g/dl
RBC 354xlO4/Il BtlN 13ー9mlg/d1
tIb 10.7g/dl Cr O.8Elg′dl
Ht 30.6% Na 140EbDOl/I
Plt 30.3×104/.IBlcKdcheDistryGOT 60IUIP 51l 1 K 3.9mDOl/I
C1 98mDOl/I
CRP 2.3tqg′dl
ESR 67 DJZ)/hr
ALP 489ⅠU′l 92d)A)/2hr
7-GTP 357ⅠU/ILAP 613t′1 fZF (+)
LI)H 170IU′lAXY 52l/1TP 7. g/d RF定量 123.OTU/DlTunortnarker
Alb 3.5g/d1 AFP 3.3ng′ql
T.Bil Oー42Dg/dl CEA 2.9ngh)I
(2)腹部超音波検査 (図3):総胆管は11mmと軽
度拡張｡右肝内胆管の拡張は認めなかったが.
左肝内胆管は,径6mmと著明な拡張を認めた｡
また,左肝内胆管分岐部に,20×7mm大の占拠
性病変を認め,門脈左枝は背側へ圧排されてい
た｡胆管内,胆嚢内に結石は認めなかった｡
(3)腹部CT検査 (図4):左肝内胆管の拡張を認
めたが,占拠性病変,結石陰影は認めなかった｡
(4) 内視鏡的逆行性胆管僻管造影 (図 5):乳頭
部は異常なし｡肝門部胆管に2cm長の不整な狭
窄を認めた｡右肝内胆管は造影され,拡張も認
めなかったが,左肝内胆管は造影されなかった｡
胆管内,胆嚢内に結石は認めなかった｡主勝管
に異常を認めなかった｡
(5)経皮経肝的胆管造影 (Eg16):左肝内胆管前
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区域枝より造影｡左肝管は中枢側にて完全に途
絶し,著明に拡張していた｡右肝管,総胆管と
の連絡は認めなかった｡
臨床経過 :以上より肝門部胆管癌と診断し,現在,
治療方針を検討中である｡
図3 腹部超音波検査 :総胆管は11mmと軽度拡張｡
右肝内胆管の拡張は認めなかったが,左肝
内胆管は,径6mmと著明な拡張を認めた｡
また,左肝内胆管分岐部に,20×7mm大の
占拠性病変を認め,門脈左枝は背側へ圧排
されていた｡胆管内,胆嚢内に結石は認め
なかった｡
図4 腹部CT検査 :左肝内胆管の拡張を認めた
が,占拠性病変,結石陰影は認めなかった｡
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図5 内視鏡的逆行性胆管勝管造影 .肝門部胆管
に2clE長の不整な狭窄を認めた｡右肝内胆
管は造影され,拡張も認めなかったが,左
肝内胆管は造影されなかった,胆管内,過
嚢内に結石は認めなかった｡主障管に異常
を認めなかった｡
図6 経皮経肝的胆管造影 :左肝内胆管前区域枝
より造影｡左肝管は中枢側にて完全に途絶
し､著明に拡張していた｡右肝管,総胆管
との連絡は認めなかった｡
症例3:78歳,男性,乳頭部癌
主 訴 :胆管拡張
既往歴 :35歳 肺結核にて左肺切除術,73歳胆石
症にて胆摘術｡
家族歴 :特記事項なし｡
現病歴 一昭和59年より慢性関節リウマチにて通院
加療中であった (stageⅢ,class2)｡平成9年
4月,年 1回のスクI)一二ングで施行した腹部超
音波検査で,肝内胆管,総胆管の拡張を認め.精
査のため入院となった｡
入院時現症 :身長157.3cm,体重61.3kg｡左手関取
両膝関節の捧痛を認めたが,腫脹,変形は認めな
かった｡眼睦,眼球結膜に貧血,黄垣を認めなかっ
た｡胸部,腹部に異常所見を認めなかった｡
内脂薬 :イブプロフェン600mg/日,オーラノフィ
ン3Ⅲg/日,プレドニゾロン5mg/日,サラゾス
ルファピリジン1000mg/日
検査成績 :
(1)血液検査 (蓑3):T.Bilの上昇は認めなかっ
たが,胆道系酵素の上昇を認めた｡炎症反応は
軽度であった｡
(2) 腹部超音波検査 (図7):肝内胆管の拡張を
認め,総胆管は径20mmと著明に拡張していた｡
肝内に占拠性病変は認めなかった｡
(3)腹部CT検査 (試8)･肝内胆管,総胆管の拡
張を認めたが,牌に異常を認めず,腹水,リン
パ節腫大も認めなかった｡
(4) 内視鏡的逆行性胆管造影 (図9,10):内視
鏡所見では,乳頭部に2cm大,腫癌潰療型の腫
療 (中心部に陥凹を有する,粘膜下腫療様の病
変)を認めた｡生検の結果はwelldifferenti-
atedtubularadenocarcinomaであった｡胆管
造影では,総胆管は径23tnn)と著明に拡張し,終
末部はやや不整であった｡肝内胆管も著明な拡
張を呈していた｡
(5)大腸内視鏡検査 (図11):上行結腸に4cm大
の側方発育型腫癌を認めた｡生検の結果は
adenomaであった｡
臨床経過 :他院にて陣頭十二指腸切除術が施行さ
れた｡腫痕の周囲臓器への浸潤,リンパ節転移は
認めなかった｡
慢性関節リウマチに胆道系悪性腫宙を合併した3例
表3 検査成紙
CBC 8S l26tLg/dl
BーC 8500/■l BUN l9.21唱/dl
R8C 412x101/pl Cr l.3l)g/dl
nb 10_7g′dl UA 6.7Ebg/dl
Ht 33.9% Na 141…ol′l
Plt 19.7x10リ■18lod cheJ)istryGOT 20lU/IP 13Ⅰ 1 K 3.9tblbDl/1
C1 104DJDOl′l
CRP l.O Dg′dl
ESR 30m/1hr
ALP 157lU′1 69DD/2hr
7-GTP 159川/1LDfl 46lUI EF (+)
AXY 180日)/ITP 6. g/d1人lb 31 ′l RF定且 63.3tU/DlTuDOrDarker
TーBil O.20t帽/dl CEA 1.7ng′Dl
図7 腹部超音波検査 :肝内胆管の拡張を認め,
総胆管は径20mmと著明に拡張していたO肝
内に占拠性病変は認めなかった｡
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図8 腹部CT検査 ･肝内胆管,総胆管の拡張を
認めたが,牌に異常を認めず,腹水,リン
パ節腫大も認めなかった｡
図9 内視鏡的逆行性胆管造影 :内視鏡所見では,
乳頭部に2cm大,中心部に陥凹を有する.
粘膜下腫療様の病変を認めた｡
図10 内視鏡的逆行性胆管造影 :胆管造影では,
総胆管は径23mmと著明に拡張し,終末部は
やや不整であった｡肝内胆管も著名な拡張
を呈していた｡
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図11 大腸内視鏡検査 :上行結腸に4cm大の側方
発育型腫癌を認めた｡ 生検の結果 は
adenomaであった｡
考 察
今回我々は,慢性関節リウマチの経過中,胆道
系悪性腫疫の合併した3例を経験した｡3症例は
それぞれ胆嚢癌,肝内胆管癌,乳頭部癌を合併し
ていた｡そのうち,症例 1(73歳.男性,胆嚢癌
を合併)は前年肺癌の手術を受けているが,胆嚢
癌は腺癌,肺癌は扇平上皮癌であったことより,
異時性の重複癌であった｡また,症例 3 (78歳,
男性,乳頭部癌を合併)は大腸腺腫を合併してい
た｡
一般的に,慢性関節リウマチには,全体として
は,悪性腫痕の合併は少ない1),あるいは発癌と
は相関関係はない2)と言われてきた｡しかし,悪
性リンパ腫,多発性骨髄腫など,血液系悪性腫癌
の合併率が高いとの報告は多い3)-6)｡また,慢
性関節リウマチではmethotrexateなどの免疫抑
制剤を使用している場合が多く,それらの免疫抑
制作用により,発症率が高まることが考えられ
る7)~1■)0Jonesらはazathioprine,cyclophospha-
mideなどの免疫抑制剤を使用した259例の慢性関
節リウマチ患者と,免疫抑制剤を使用しなかった
同数の患者とを10年間比較,観察し,前者は後者
の1.5倍の発症率であったと報告している10)｡ま
た,Sugaiらは勝原病において,T細胞やB細胞
などの免疫細胞の異常や,bcト 2やp-53などの
遺伝子の異常の発現が,その発癌に関与している
と報告している1一)｡今回の3症例では治療に免疫
抑制剤は使用しておらず,慢性関節リウマチ自体
の発癌性への関与が示唆された｡免疫抑制剤使用
の有無にかかわらず,慢性関節リウマチなどの謬
原病において,その発癌のメカニズムは興味深く,
今後のさらなる研究が期待される｡
また,慢性関節リウマチと胆道系悪性腫癌の合
併については,我々の検索し得た範餌では,少量
のmethotrexateで治療中の患者に総胆管癌が合
併したとの報告が1例あるのみであった15)｡Grid
leyらの報告によれば,慢性関節リウマチにおけ
る胃癌,大腸癌など消化器系悪性腫癌の合併は一
般の0.7倍程度とされている12)｡これらを考える
と,今回の3例は非常にまれな症例であると思わ
れる｡これらは年齢的にはいずれも70歳代であり,
加齢による発症率の上昇も考慮しなければならな
いが,慢性関節リウマチ治療の進歩,あるいは医
学,医療全体の進歩により,今後,高齢のリウマ
チ患者は増加すると思われる｡よって,これらの
患者に対しては,慢性関節リウマチに伴う合併症
だけでなく,悪性腫虜の発生を常に念頭に置いた
診療が必要と思われる｡今回の3例も,特に自覚
症状はなく,年 1回のスクリー ニングで施行 した
腹部超音波検査で癌が発見されており,この意味
において示唆に富む症例と考えられた｡
以上,慢性関節リウマチに胆道系悪性腫癖を合
併した3例を報告した｡
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The relationships between rheumatoid ar-
thritis and malignant disease have been a
focus of controversy for many years. Many
studies of patients with rheumatoid arthritis
have found no increases in overall cancer
rates. Although significant elevations in rates
of lymphoma, myeloma and malignant dis-
ease in patients treated with immunosup-
pressive drugs have been reported, it has been
considered that gastrointestinal and biliary
tract cancer in patients with rheumatoid
arthritis is rare. We recently experienced
three cases of rheumatoid arthritis with
biliary tract cancer. They were gall bladder,
cancer, bile duct cancer and cancer of papilla
of Vater. Patients with rheumatoid arthritis
should be carefully monitored for malignant
disease.
